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Araflt›rma Makalesi

Açl›kta Serotoninin Kobay ‹nce ve Kal›n Ba¤›rsak
Motilitesi Üzerine Etkisi*

Vedat SA⁄MANLIG‹L, ‹lksin P‹fiK‹N, Bahri EMRE, Elvin AKDA⁄
Ankara Üniversitesi, Veteriner Fakültesi, Fizyoloji Anabilim Dal›, Ankara - TÜRK‹YE

Gelifl Tarihi: 24.05.2002

Özet: Bu araflt›rma, ba¤›rsak motilitesi üzerine düzenleyici etkisi oldu¤u bilinen serotoninin (5-HT) tok ve aç kobay ince ve kal›n
ba¤›rsaklar›nda in vitro koflullarda motilite yönünden oluflturaca¤› etkilerin gözlemlenmesi amac›yla yap›lm›flt›r.
Çal›flmada 48 ergin (300-450 g) beyaz kobay, kontrol (tok) ve deneysel amaçla (96 saat aç) iki eflit gruba ayr›ld›. Her iki gruptaki
hayvanlar›n yar›s›ndan ince ba¤›rsak parçalar› olan medial jejunum ve distal ileum, geri kalanlardan ise kal›n ba¤›rsak parçalar› olan
proksimal ve distal kolon al›nd›. Bu dokularda, çeflitli agonistlerin yaln›z ve farkl› antagonistler varl›¤›nda oluflturdu¤u izometrik düz
kas hareketleri kaydedildi. Bu amaçla çözeltiye bafllang›çta betanikol (10-3 M), sonra 5-HT (5x10-5 M), daha sonra da fizostigmin
(10-5 M) kat›ld› ve elde edilen amplitüde ait cevab›n maksimum noktas›nda dokuya tekrar 5-HT uyguland›. Araflt›rman›n devam›nda
G
ayn› konsantrasyondaki 5-HT, L-NNA (N –nitro-L-arginine,10-5 M), hekzametonyum (10-5 M), verapamil (3x10-5 M) ve atropinin
-5
++
(5x10 M) çözeltiye kat›lmas›ndan iki dakika sonra olacak flekilde, son olarak da Ca içermeyen "Tyrode" çözeltisine kat›larak
dokulara uyguland›.
Tok ve aç kobay ince ve kal›n ba¤›rsa¤›nda serotonin etkili kas›l›mlarda Ca++’un ve muskarinik sinapslar›n önemli ölçüde rolü oldu¤u
tespit edildi. Bunun yan›nda tok ve aç proksimal kolonda nikotinik gangliyonlar›n hekzametonyumla bloke edilmesi ve NO (nitrik
oksit) sentezinin L-NNA ile inhibe edilmesi sonucunda serotoninle elde edilen kas›l›mlarda art›fllar gözlemlenmesi, bu cevaplarda
NO’nun ve nikotinik sinapslar›n k›smen inhibe edici rolü oldu¤unu göstermektedir.
Anahtar Sözcükler: Açl›k, serotonin, kobay, ince ve kal›n ba¤›rsak, motilite

The Effects of Serotonin on the Motility of Small and Large Intestine of
Guinea Pigs in Fasting
Abstract: This study was carried out in vitro to observe the effects of serotonin (5-HT), identified as a transmitter candidate for
the regulation of intestinal motility, on the motility of the small and large intestines of fed and fasted guinea pigs.
In the study, 48 adult guinea pigs weighing 300-450 g were divided equally into control (fed) and experimental (fasted for 96 h)
groups. Half of the animals in both groups were used for taking small intestinal segments, the mid jejunum and distal ileum, while
the rest of the animals were used to take large intestinal segments, as well as proximal and distal colons. The isometric contractions
of tissues induced by various agonists alone and in the presence of various antagonists were recorded. At first, bethanechol (10-3
-5
-5
M) and 5-HT (5 x 10 M), and then physostigmine (10 M) were added to the solution and after getting the maximum response
-5
in the amplitudes of the tissues, serotonin (5 x 10 M) was used again. After that, 5-HT was added to the solution in the presence
G
-5
-5
-5
-5
of L-NNA (N –nitro-L-arginine, 10 M), hexamethonium (10 M), verapamil (3 x 10 M) and atropine (5 x 10 M), and finally
++
Ca -free Tyrode solution was applied to the tissues.
We found that muscarinic receptors and Ca++ play a major role in serotonin-induced contractions in both the fed and fasted small
and large intestines of guinea pigs. In addition, the increases in 5-HT-induced contractions after inhibiting NO (nitric oxide) synthesis
with L-NNA and blocking the nicotinic ganglions with hexamethonium were interpreted as NO and nicotonic synapses that also play
a role in these contractions.
Key Words: Fasting, serotonin, guinea pig, small and large intestine, motility

* Bu araflt›rma TÜB‹TAK VHAG-1630 nolu projeyle desteklenmifltir.
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Açl›kta Serotoninin Kobay ‹nce ve Kal›n Ba¤›rsak Motilitesi Üzerine Etkisi

Girifl
Serotoninin (5-hydroxytryptamine, 5-HT), memeli
vücudundaki miktar›n›n yaklafl›k % 90’›, ba¤›rsakta
kromaffin hücreleri, miyenterik pleksus (1) ve
propriyadaki mast hücrelerinde bulunmakta ve ayr›ca
miktar› en yüksek oldu¤u duodenumdan afla¤›ya do¤ru
gidildikçe azalmaktad›r (2).
Gastrointestinal
motilite
üzerine
yap›lan
elektrofizyolojik çal›flmalar, kobaylar›n ba¤›rsaklar›ndaki
miyenterik sinirlerde 5-HT'nin uyar›c› özellikte en az üç
alt tipinin (5-HT1P, 5-HT3, 5-HT4) oldu¤unu ortaya
koymufltur (3,4). Bunlardan 5-HT1P reseptörleri yavafl ve
uyar›c› tipte cevaplar›n düzenlenmesini sa¤layarak (5)
peristaltik refleksleri oluflturmakta (6), 5-HT3 ve 5-HT4
reseptörleri ise ba¤›rsak sinirleri üzerinde bulunup
uyar›ma
ba¤l›
olarak
asetilkolin
sal›n›m›n›
artt›rmaktad›rlar (7,8,9). Kobay ve insan kolonunda 5HT3 reseptörleri yönünden yap›lan bir araflt›rmada (10),
bu reseptörlerin insan kolonunda özellikle miyenterik
plexus üzerinde yo¤un bir flekilde bulunmas›na (kolonik
motiliteden sorumlu) karfl›n kobay kolonunda
bulunmad›¤› bildirilmifltir.
‹nsanlarda yap›lan bir çal›flmada (11), 5-HT’nin
intravenöz uygulanmas› sonucunda ince ba¤›rsakta açl›k
motilitesinin ve geçifl h›z›n›n artt›¤› bildirilmifltir.
Köpeklerde yap›lan bir denemede ise (12), 18 saatlik bir
açl›k sonucunda serotoninin faz I esnas›nda verilmesi
sonucunda faz II-benzeri sirküler kas kontraksiyonlar›na
neden oldu¤u tespit edilmifltir. Koyunlarda 5-HT
prekürsörü olan "5-hydroxytryptophan" MMC'nin
(migrating myoelectric complex) siklus süresini k›salt›rken
(13), s›çanlarda ise (14) ayn› prekürsörün düflük dozda
benzer etki yapt›¤› fakat yüksek dozda MMC'yi bozdu¤u
tespit edilmifltir. Aç fare ve s›çanlarda ba¤›rsak salg›s›n›
artt›ran serotoninin (15,16), açl›¤a ba¤l› ishal olay›nda da
hücre içi Ca++'u artt›rarak etkili oldu¤u (17) ve buna
ba¤›rsak motilitesi üzerine olan hareketlendirici etkinin de
katk›s› olabilece¤i düflünülmektedir.
Ba¤›rsak hareketleri ile ilgili yap›lan birçok çal›flma
ba¤›rsa¤› bölümlendirmede yetersiz kalsa da, düzenleyici
maddelerin da¤›l›m›, innervasyonu ve de¤iflik kas›lma
tipleri bölümlendirmemizde yard›mc› olmaktad›r. Bu
amaçla in vitro koflullarda yap›lan birçok sekresyon ve
motilite çal›flmas›nda (15,16,18,19) ba¤›rsak segmentleri
aras›nda farkl›l›klar tespit edilmifltir.
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Bu çal›flmada serotoninin aç ve tok kobaylar›n ince ve
kal›n ba¤›rsaklar›nda in vitro koflullarda motilite
yönünden oluflturaca¤› etkinin mekanizmas›n› aç›¤a
ç›karmak ve dokular aras›nda kas›l›m yönünden farkl›l›k
olup olmad›¤›n› gözlemlemek amaçlanm›flt›r.

Materyal ve Metot
Çal›flmada 48 ergin (300-450 g) beyaz kobay iki eflit
gruba ayr›larak kullan›ld›. Bu gruplardan kontrol (tok)
grubu olarak de¤erlendirilenlere sular› ve yemleri ad
libitum verilirken, deney grubuna sular› ad libitum verildi
fakat yemleri denemeden 96 saat önce kesildi. Tok ve
deney (aç) gruplar›n›n yar›lar›ndan ince ba¤›rsak parçalar›
olan medial jejunum ve distal ileum, di¤er yar›lar›ndan ise
kal›n ba¤›rsak parçalar› olan proksimal ve distal kolon
al›narak denemede kullan›ld›. Ba¤›rsak parçalar› al›n›rken
kobaylar sodyum pentobarbital ile sakinlefltirildikten
sonra etik kurallara uygun olarak boyun eklemlerinden
disloke edildi. Kar›n bölgeleri aç›ld›ktan sonra ince
ba¤›rsak parçalar› olarak ileo-sekal noktaya 100
santimetre uzakl›ktan medial jejunum ile bu noktaya 5
santimetre uzakl›ktan distal ileum, kal›n ba¤›rsak
parçalar›ndan proksimal kolon sekumun hemen
bitiminden alta do¤ru ve distal kolon ise rektumun hemen
üstünden ikifler santimetre olarak al›nd›. Kontrol ve deney
grubuna ait olan ayn› ba¤›rsak parçalar›, iki organ
banyosu kadehinde efl zamanl› çal›fl›ld›. Al›nan ba¤›rsak
parçalar› "Tyrode" çözeltisi (gram cinsinden, NaCl, 8; KCl,
0,2; CaCl2, 0,2; MgCl, 0,1; NaHCO3, 1; NaH2PO4, 0,05
al›narak distile su ile 1 lt’ye tamamland›) ile
temizlendikten sonra mezenter dokudan ar›nd›r›ld›. Daha
sonra ba¤›rsak parçalar› 37 °C'lik bir ›s›da ve % 95 O2 % 5 CO2 gaz kar›fl›m› ile havaland›r›lan 15 ml’lik "Tyrode"
çözeltisi içeresinde olacak flekilde izole organ banyosu
kadehlerine yerlefltirildi. Dokulara bafllang›çta 2 graml›k
bir gerim uyguland› ve ortama al›flmalar› bak›m›ndan en
az bir saat "Tyrode" çözeltisi içerisinde bekletilirken 15'er
dakikal›k aral›klarla da çözelti de¤ifltirildi. Bekleme
süresini takiben dokunun bulundu¤u çözelti içerisine ilk
önce betanikol, bu tür in vitro çal›flmalarda etkili oldu¤u
bildirilen (16) 10-3 M konsantrasyonda verildi ve cevab›n
al›nmas›ndan sonra çözelti ikifler dakika arayla
de¤ifltirilerek dokunun önceki tonusuna kavuflmas›
sa¤land›. Daha sonra, dokulara 5-HT'nin etkili olan 5x105
M'l›k konsantrasyonu (16) uyguland› ve bir önceki
y›kama ifllemleri tekrar edildi. Doku bafllang›ç tonusuna
ulafl›nca çözeltiye bu kez fizostigmin, ön denemelerle
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etkili oldu¤u tespit edilen 10-5 M konsantrasyonda kat›ld›
ve elde edilen amplitüde ait cevab›n maksimum noktas›nda
dokuya tekrar 5x10-5 M'l›k konsantrasyonda 5-HT kat›ld›.
Çal›flman›n devam›nda ayn› konsantrasyondaki 5-HT,
çal›flmada antagonist olarak kullan›lan L-NNA ve
hekzametonyumun 10-5 M, atropinin 5x10-5 M (20) ve
verapamilin 3x10-5 M'l›k (21) konsantrasyonlar›n›n
çözeltiye kat›lmas›ndan iki dakika sonra olacak flekilde
çözeltiye eklendi ve her antagonist ve devam›ndaki 5-HT
uygulamas› aras›nda y›kama ile ilgili ifllemler tekrar edildi.
Son olarak, doku bafllang›çtaki tonusuna kavuflunca
çözelti içerisinde Ca++ bulunmayan (Ca++-free) "Tyrode"
çözeltisi ile de¤ifltirilerek ve ayn› çözeltinin iki kez
de¤ifltirildi¤i toplam 10 dakikal›k bir süreyi takiben 5-HT
yine ayn› konsantrasyonda dokulara uyguland›. Veri
olarak, uygulanan betanikol, fizostigmin ve 5-HT'ye
verilen kas›l›m cevaplar›n›n (yaln›z, antagonistlerin
varl›¤›nda ve Ca++-free çözeltide) maksimum düzeyleri
gram cinsinden ve maddenin verilifli ile cevab›n oluflmaya
bafllad›¤› ana kadar olan süre (latent süre) ve ayr›ca cevab›
geç al›nan fizostigmin için maksimal kas›l›m›n olufltu¤u
ana kadar geçen süre saniye cinsinden de¤erlendirildi.
Ba¤›rsak düz kas›na ait bu cevaplar, izometrik “force
transducer” ve “acquisition system” yard›m› ile
bilgisayarda görüntülenerek elde edildi.

Antikolinesteraz bir madde olan fizostigmin (10-5 M)
ile aç dokulardan elde edilen cevaplara bak›ld›¤›nda ise
(Tablo 2), amplitüt aç›s›ndan önem ifade eden azalmalar›n
medial jejunum (p<0,01), distal ileum (p<0,05) ve distal
kolonda (p<0,001) oldu¤u gözlenmifltir. Bunun yan›nda
latent süreler aç›s›ndan yap›lan karfl›laflt›rmada, distal
kolon d›fl›ndaki segmentlerde açl›¤a ba¤l› önemli olmayan
azalmalar gözlemlenirken, kas›l›m›n maksimum noktaya
ulaflma süresinin (maksimal süre) medial jejunum d›fl›nda
açl›¤a ba¤l› olarak uzad›¤› ve distal kolona ait de¤erler
aras›nda istatistiksel aç›dan önem oldu¤u (p<0,05)
saptand›.

‹statistiksel yöntem olarak, her ba¤›rsak parças› için
ayr› olacak flekilde amplitüt ve latent süre de¤erlerinin tok
ve aç koflullarda elde edilenleri aras›nda yap›lan
karfl›laflt›rmada "Student t-test", tok ve aç de¤erler ayr›
olacak flekilde ayn› doku için uygulanan maddeler aras›nda
ve ayn› koflullarda farkl› dokular aras›nda yap›lan

Araflt›rmada, yine ince ba¤›rsak segmentleri olan
medial jejunum ve distal ileum, kal›n ba¤›rsak segmentleri
-5
olarak ise proksimal ve distal kolonda 5x10 M
konsantrasyonda denenen serotoninin (Tablo 3), distal
kolonda di¤er segmenttekilerin yaklafl›k iki kat› veya
üzerinde bir boyutta kas›l›m oluflturdu¤u , ancak her dört

Tablo 1.

karfl›laflt›rmalarda ise "Varyans analizi" ile "Duncan"
testleri uyguland›.

Bulgular
Tok ve aç kobay ince ve kal›n ba¤›rsak düz kaslar›
aras›nda güçlü bir muskarinik agonist olan betanikolün
-3
(10 M) do¤urdu¤u kas›l›mlar›n amplitütleri ve latent
süreleri aç›s›ndan yap›lan karfl›laflt›rma (Tablo 1), genelde
açl›¤a ba¤l› olarak dokuda daha zay›f cevaplar›n daha k›sa
sürelerde elde edildi¤ini ama bunlar aras›nda istatistiksel
yönden farkl›l›¤›n yaln›zca distal ileumda ve amplitütler
aras›nda (p<0,05) oldu¤unu göstermifltir.

Tok ve aç (4 gün) kobaylarda, betanikolün (10-3 M) medial jejunum, distal ileum, proksimal kolon ve distal kolona verilmesiyle elde edilen
amplitüt (g) ve latent süre (sn) de¤erleri.
Betanikol (10-3 M)

Ba¤›rsak parças›
(n=12)

Amplitüt (gram)
X ± Sx

Latent süre (saniye)
X ± Sx

Tok

Aç (4 gün)

Tok

Aç (4 gün)

Medial jejunum

3,85 ± 0,19

3,44 ± 0,26

0,59 ± 0,14

0,49 ± 0,12

Distal ileum

5,26 ± 0,26

4,36 ± 0,32*

0,54 ± 0,14

0,30 ± 0,15

Proksimal kolon

9,27 ± 0,75

7,45 ± 0,88

1,18 ± 0,34

1,17 ± 0,38

Distal kolon

9,13 ± 0,42

9,44 ± 0,45

1,57 ± 0,54

1,06 ± 0,33

* : p<0,05
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Tablo 2.

Tok ve aç (4 gün) kobaylarda, fizostigminin (10-5 M) medial jejunum, distal ileum, proksimal kolon ve distal kolona verilmesiyle elde edilen
amplitüt (g), latent ve maksimal süre (sn) de¤erleri.
Fizostigmin (10-5 M)

Ba¤›rsak parças›
(n=12)

Amplitüt (gram)
X ± Sx

Latent süre (saniye)
X ± Sx

Maksimal süre (saniye)
X ± Sx

Tok

Aç (4 gün)

Tok

Aç (4 gün)

Tok

Aç (4 gün)

Medial jejunum

2,55 ± 0,29

1,52 ± 0,24**

37,84 ± 1,30

36,98 ± 2,84

96,44 ± 8,50

77,73 ± 7,89

Distal ileum

3,45 ± 0,27

2,32 ± 0,45*

39,95 ± 2,82

37,84 ± 9,09

79,90 ± 7,73

92,50 ± 9,56

Proksimal kolon

4,83 ± 0,73

3,75 ± 0,73

46,25 ± 6,67

33,95 ± 8,40

123,76 ± 14,85

94,58 ± 13,72

Distal kolon

8,85 ± 0,64

5,19 ± 0,62***

34,26 ± 5,23

54,09 ± 8,53

102,84 ± 6,39

122,65 ± 5, 75*

* : p<0,05

Tablo 3.

** : p<0,01

*** : p<0,001

Tok ve aç (4 gün) kobaylarda, serotoninin (5x10-5 M) medial jejunum, distal ileum, proksimal kolon ve distal kolona verilmesiyle elde edilen
amplitüt (g) ve latent süre (sn) de¤erleri.
-5
Serotonin (5x10 M)

Ba¤›rsak parças›
(n=12)

Amplitüt (gram)
X ± Sx
Tok

Medial jejunum
Distal ileum
Proksimal kolon
Distal kolon

3,54
4,51
4,32
9,99

±
±
±
±

0,07
0,32
0,90
0,61

Latent süre (saniye)
X ± Sx
Aç (4 gün)

3,65 ± 0,24
4,26 ± 0,32
3,87 ± 0,73
9,24± 0,64

Tok
2,08
2,53
3,83
2,19

±
±
±
±

0,27
0,29
0,49
0,62

Aç (4 gün)
1,48 ± 0,22
3,41 ± 0,51
2,04 ± 0,24**
1,59 ± 0,18

** : p<0,01

dokuda da tokluk ve açl›k aras›nda kas›l›m aç›s›ndan
istatistiki önemde bir farkl›l›¤›n oluflmad›¤› tespit edildi.
Buna karfl›n latent süreler aç›s›ndan yap›lan karfl›laflt›rma,
proksimal kolonda açl›¤a ba¤l› olarak önem ifade eden
(p<0,01) bir azalmay› gösterdi.
Tablo 4.

Serotoninin fizostigmin varl›¤›nda oluflturdu¤u
kas›lmay› takiben (Tablo 4), proksimal kolonda açl›¤a
ba¤l› amplitütte bir küçülme (p<0,001) ve her iki ince
ba¤›rsak segmentinin latent sürelerinde ise ayn› önemde
(p<0,01) bir art›fl gözlemlendi.

Tok ve aç (4 gün) kobaylarda, fizostigminin varl›¤›nda (10-5 M) serotoninin (10-5 M) medial jejunum, distal ileum, proksimal kolon ve distal
kolona verilmesiyle elde edilen amplitüt (g) ve latent süre (sn) de¤erleri.
-5
-5
Fizostigmin (10 M) + Serotonin (5x10 M)

Ba¤›rsak parças›
(n=12)

Amplitüt (gram)
X ± Sx
Tok

Medial jejunum
Distal ileum
Proksimal kolon
Distal kolon
** : p<0,01
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*** : p<0,001

1,94
2,76
7,64
7,15

±
±
±
±

0,18
0,25
0,51
0,55

Latent süre (saniye)
X ± Sx
Aç (4 gün)

2,56
2,88
4,75
6,61

±
±
±
±

0,33
0,40
0,56***
1,00

Tok
0,30
0,68
1,60
0,68

±
±
±
±

0,09
0,16
0,37
0,28

Aç (4 gün)
0,87
1,59
2,05
0,93

±
±
±
±

0,15**
0,26**
0,13
0,14
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Serotoninin ayn› konsantrasyonda (5x10-5 M) LNNA’n›n (10-4 M) varl›¤›nda denenmesi durumunda (Tablo
5), tok ve aç dokular aras›nda amplitüt yönünden önemli
bir farkl›l›k gözlenmezken, latent süre aç›s›ndan medial
jejunum ve distal ileumda istatistiksel yönden önem ifade
eden azalmalar (s›rayla p<0,001 ve p<0,05) tespit edildi.
-5
Serotoninin ayn› konsantrasyonunun (5x10 M) bu
kez hekzametonyum (10-4 M) varl›¤›nda denenmesiyle
(Tablo 6) amplitüt yönünden medial jejunum, latent süre
aç›s›ndan ise proksimal kolonda istatistiksel yönden önem
ifade eden azalma (her ikisi için p<0,01) gözlemlendi.

Öte yandan, tok ve aç hayvanlardan elde edilen
ba¤›rsak parçalar›nda serotoninin yaln›z ve fizostigmin, LNNA ile hekzametonyum varl›¤›nda denenmesi
koflullar›nda elde edilen cevaplar›n amplitütleri ile ilgili
hem koflullar aras›nda ve hem de ayn› koflulda ba¤›rsak
parçalar› aras›ndaki farkl›l›klar› görmek amac›yla yap›lan
karfl›laflt›rmalar Tablo 7 ve 8’de gösterilmifltir.
Öte yandan serotoninin, verapamil (3x10-5 M) ve
atropin (10-5 M) varl›¤›nda ve ayr›ca “Ca++-free” ortamda
Tablo 5.

ayn› konsantrasyonda (5x10-5 M) denenmesi sonucunda,
medial jejunumda bir örnekte verapamil varl›¤›nda elde
edilen 0,13 g’l›k amplitüt cevab› d›fl›nda her üç koflulda da
bir cevap al›nmazken, distal ileumda verapamil ve atropin
varl›¤›nda ayn› iki dokuda küçük cevaplar (s›rayla
amplitütler, 0,27±0,07 ve 0,89±0,40 g; latent süreler,
8,5±5,5 ve 43,13±21,0 sn) elde edildi. Distal ileumda da
medial jejunumda oldu¤u gibi serotoninle “Ca++-free”
ortamda bir cevap al›namad›. Proksimal kolonda
verapamilin varl›¤›nda serotoninle 12 dokunun beflinde
cevap (amplitüt, 0,67±0,20 g ve latent süre, 1,9±0,44
sn) elde edilirken, atropinin varl›¤›nda bu olay alt› dokuda
(amplitüt, 0,75±0,22 g ve latent süre, 26,14±11,54 sn)
gözlemlendi. Yine bu dokuda da serotoninle “Ca++-free”
ortamda bir cevap al›namad›. Distal kolonda, serotoninle
verapamil varl›¤›nda 12 dokunun beflinde, atropinle ve
“Ca++-free” ortamda ise ikisinde küçük boyutta kas›l›mlar
(s›rayla, 1,98±0,28; 1,01±0,2 ve 0,35±0,12 g) yine
di¤er dokulara benzer sürelerde (s›rayla, 1,57±0,5;
3,58±0,51 ve 46,7±2,78 sn) elde edildi.

Tok ve aç (4 gün) kobaylarda, L-NNA’nin varl›¤›nda (10-4 M) serotoninin (10-5 M) medial jejunum, distal ileum, proksimal kolon ve distal
kolona verilmesiyle elde edilen amplitüt (g) ve latent süre (sn) de¤erleri.
L-NNA (10-4 M) + Serotonin (5x10-5 M)

Ba¤›rsak parças›
(n=12)

Amplitüt (gram)
X ± Sx
Tok

Medial jejunum
Distal ileum
Proksimal kolon
Distal kolon
* : p<0,05

Tablo 6.

3,13
5,00
9,56
9,15

±
±
±
±

0,11
0,40
0,96
0,74

Latent süre (saniye)
X ± Sx
Aç (4 gün)

3,08 ± 0,19
4,50 ± 0,42
7,60 ± 0,97
10,27 ± 0,73

Tok
1,96
2,14
2,46
1,55

±
±
±
±

Aç (4 gün)

0,26
0,28
0,36
0,34

0,72
1,46
2,18
1,06

±
±
±
±

0,14***
0,15*
0,43
0,15

*** : p<0,001

Tok ve aç (4 gün) kobaylarda, hekzametonyumun varl›¤›nda (10-4 M) serotoninin (10-5 M) medial jejunum, distal ileum, proksimal kolon
ve distal kolona verilmesiyle elde edilen amplitüt (g) ve latent süre (sn) de¤erleri.
-4
-5
Hekzametonyum (10 M) + Serotonin (5x10 M)

Ba¤›rsak parças›
(n=12)

Amplitüt (gram)
X ± Sx
Tok

Medial jejunum
Distal ileum
Proksimal kolon
Distal kolon

3,24 ± 0,23
3,97 ± 0,41
7,67 ± 0,84
10,75 ± 0,49

Latent süre (saniye)
X ± Sx
Aç (4 gün)

2,34 ± 0,14**
3,73 ± 0,24
6,67 ± 0,91
10,06 ± 0,68

Tok
1,36
2,97
2,76
1,02

±
±
±
±

0,12
0,59
0,45
0,33

Aç (4 gün)
1,63
1,89
1,16
1,13

±
±
±
±

0,24
0,33
0,21**
0,19

** : p<0,01
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Tablo 7.

Tok kobaylarda, serotoninin (10-5 M) yaln›z, fizostigmin (10-5 M), L-NNA (10-4 M) ve hekzametonyumun (10-4 M) varl›¤›nda medial
jejunum, distal ileum, proksimal kolon ve distal kolona verilmesiyle elde edilen amplitüt (g) de¤erleri.
Tok - Amplitüt (gram)

Ba¤›rsak parças›
(n=12)

Serotonin

Fizostigmin
+Serotonin

L-NNA
+Serotonin

Hekzamatonyum
+Serotonin

Medial jejunum
Distal ileum
Proksimal kolon
Distal kolon

3,54 ± 0,07 a
4,51 ± 0,32 e
4,32 ± 0,90 i
9,99 ± 0,61 m

1,94 ± 0,18 b
2,76 ± 0,25 f
7,64 ± 0,51 j
7,15 ± 0,55 n

3,13 ± 0,11 c
5,00 ± 0,40 g
9,56 ± 0,96 k
9,15 ± 0,74 o

3,24 ± 0,23 d
3,97 ± 0,41 h
7,67 ± 0,84 l
10,75 ± 0,47 p

p<0,05: a-b, a-m, b-c, b-d, b-j, b-n, c-g, c-k, c-o, d-l, d-p, e-f, e-m, f-g, f-h, f-j, f-n, g-k, g-o, h-l, h-p, i-j, i-k, i-l, i-m, l-p, m-n, n-o, n-p

Tablo 8.

Aç (4 gün) kobaylarda, serotoninin (10-5 M) yaln›z, fizostigmin (10-5 M), L-NNA (10-4 M) ve hekzametonyumun (10-4 M) varl›¤›nda medial
jejunum, distal ileum, proksimal kolon ve distal kolona verilmesiyle elde edilen amplitüt (g) de¤erleri.
Aç (4 gün) - Amplitüt (gram)

Ba¤›rsak parças›
(n=12)

Serotonin

Medial jejunum
Distal ileum
Proksimal kolon
Distal kolon

3,65 ± 0,24
e
4,26 ± 0,32
3,87 ± 0,73 i
m
9,24 ± 0,64

a

Fizostigmin
+Serotonin

L-NNA
+Serotonin

Hekzamatonyum
+Serotonin

0,56 ± 0,33 b
f
2,88 ± 0,40
4,75 ± 0,56 j
n
6,61 ± 1,00

3,08 ± 0,19 c
g
4,50 ± 0,42
7,60 ± 0,97 k
o
10,27 ± 0,73

2,34 ± 0,14 d
h
3,73 ± 0,24
6,67 ± 0,91 l
p
10,06 ± 0,68

p<0,05: a-b, a-d, a-m, b-j, b-n, c-d, c-k, c-o, d-l, d-p, e-f, e-m, f-g, f-j, f-n, g-k, g-o, h-l, h-p, i-k, i-l, i-m, j-k, j-n, k-o, l-p, m-n, n-o, n-p

Tart›flma
Açl›kla ilgili özellikle s›çan ve fare ba¤›rsaklar›nda in
vitro koflullarda yap›lan sekresyon çal›flmalar› (17,22),
açl›¤a ba¤l› olarak salg› olay›n›n artt›¤›n› göstermifltir.
Açl›¤›n ba¤›rsak motilitesini nas›l etkiledi¤i konusunda
özellikle in vivo çal›flmalar (23,24) bulunmakta ve
bunlarda ba¤›rsak motilitesinin artt›¤› belirtilmektedir.
Öte yandan farelerde 48 saat açl›k sonucunda in vitro
koflullarda distal ileumda asetilkolin ile tok ve 24 saat aç
olana göre motilite art›fl›n›n gösterildi¤i bir çal›flma (25)
yan›nda, kobaylarda 72 saat açl›k sonucu ampisilinle (214
mg/ml) yine distal ileumda hem amplitüt hem de latent
süre aç›s›ndan art›fllar›n oldu¤u bildirilmifltir (26). Bu
araflt›rmada kobaylar›n ince ve kal›n ba¤›rsaklar›nda
yap›lan ön denemelerde 72 saatin yetersiz oldu¤u tespit
edildikten sonra uygulanan 96 saatlik (4 gün) açl›k
sonucunda, betanikol, 5-HT ve fizostigmin gibi agonistler
denenmifl ve tok olan dokuya ait amplitüt ve latent süreye
ait cevaplarda genel anlamda bir azalma gözlemlenmifltir
(Tablo 1,2,3). Bu sonuçlar›n yukar›da belirtilen ve in vitro
koflullarda yap›lan motilite çal›flmalar› ile olan
uyumsuzlu¤u, tür ve agonist madde ya da açl›k süresinin
farkl›l›¤›na ba¤lanabilece¤i düflünülmektedir.
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Kojima ve Ikeda (20), antikolinesteraz bir madde olan
fizostigminin luminal 5-HT sal›n›m›n› artt›rd›¤›n› ve bunu
sinirsel aktivitenin uyar›lmas› sonucu asetilkolin
salg›lanmas›n›n artt›r›lmas› ile sa¤lam›fl olabilece¤ini
bildirmifllerdir. Öte yandan insan ve s›çan kal›n
ba¤›rsaklar›nda yap›lan çal›flmalar (27,28), bu
segmentlerde sinirsel olmayan bir asetilkolin aktivitesinin
geçerli olabilece¤ini düflündürmektedir. Bu çal›flmada
al›nan sonuçlara bak›ld›¤›nda (Tablo 4), ince ba¤›rsakta
serotoninle yaln›z olarak elde edilen kas›l›m cevaplar›n›n
fizostigmin varl›¤›nda al›nanlardan daha büyük oldu¤u
görülecektir. Ancak, serotonin ile fizostigmin varl›¤›nda
elde edilen kas›l›m boyutlar› fizostigmin verilmeden
önceki tonusa göre hesapland›¤›nda, bu cevaplar›n önemli
bir boyutta olmasa da serotoninle yaln›z olarak elde
edilenlerden daha büyük oldu¤u tespit edilmifltir. Ayn›
mant›kla proksimal kolonun tersine distal kolonda,
serotoninle yaln›z olarak ortaya ç›kan kas›l›mlar›n
fizostigminle olanlardan yine daha büyük olduklar›,
fizostigmin+serotonin hesaplamas›ndan sonra ortaya
ç›kan rakamlar›n ise hem proksimal ve hem de distal
kolonda di¤er koflullardan oldukça büyük olduklar›
rahatl›kla gözlemlenmektedir. Ancak bu sonuçlar›n
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›fl›¤›nda fizostigminle uyar›lm›fl sinirsel olan veya olmayan
bir asetilkolin deste¤inden söz edilemez. Ayn› flekilde ince
ve kal›n ba¤›rsaklar aras›nda belirgin bir ay›r›mdan da
bahsedilmemektedir.
Fonksiyonel ve morfolojik çal›flmalarda nitrik oksit
(NO) sinirlerinin dorsal çekirdek (29) ve miyenterik
pleksusda (30) bulunmas› ve mide-ba¤›rsak motilitesinin
düzenlenmesinde her iki bölgenin de önemli olmas›,
NO'nun motilite aç›s›ndan önemini göstermektedir.
Nonadrenerjik ve nonkolinerjik sinirlerde inhibitorik bir
transmiter madde oldu¤u bilinen NO'nun, mide-ba¤›rsak
kanal› motilitesinde özellikle gevfleme yapt›¤›
bilinmektedir. Bu amaçla köpeklerde yap›lan baz›
çal›flmalarda, NO sentezinin L-NNA kullan›larak inhibe
edilmesi sonucu faz III tipi kas›l›mlar gözlendi¤i (31,32),
aç köpeklerde "interdigestive migrating complex" denilen
beslenmenin olmad›¤› sürede gözlenen ba¤›rsak
hareketlerinin süresinin k›sald›¤› bildirilmifltir (32). Bunun
yan›nda anestezi yap›lmam›fl s›çan ve tavuklarda (33), NO
sentezinin inhibe olmas› ile açl›¤a ba¤l› motorik
de¤iflimlerin gözlemlendi¤i de vurgulanmaktad›r.
Mizumoto ve ark. (34), Kojima ve Ikeda (20), 5-HT
sal›n›m›nda NO’nun etkisini, kobay kolonunun submukoz
pleksusunda nitrik oksit sentezini yapan sinirlerin varl›¤›n›
gösteren çal›flmay› (35) do¤rulayacak flekilde, NO sentez
inhibitörü olan L-NNA kullanarak göstermifllerdir. Ayn›

çal›flmada atropin ve hekzametonyumun etkiyi azalt›c›,
fizostigminin ise artt›r›c› rollerinden dolay›, 5-HT
sal›n›m›n›n NO ve kolinerjik yollar kullan›larak
gerçekleflti¤i ve bu olayda muskarinik ve nikotinik
reseptörlerin etkisi oldu¤u vurgulanm›flt›r. Yine son
y›llarda yap›lan bir çal›flmada (36), KW-5092 adl›
gastrokinetik bir ajanla gerçekleflen 5-HT sal›n›m›n›n
atropinle durdurulmas› sonucunda kolinerjik sinirlerin
rolü ortaya konmufltur. Bu araflt›rmada ise 5-HT-etkili
kas›l›mlarda atropin azalmaya neden olurken,
hekzametonyum tersine tok ve aç flartlarda proksimal
kolonda art›fla yol açm›fl, di¤er dokularda herhangi bir
de¤ifliklik gözlenmemifltir (Tablo 7,8). Bu sonuçlar kobay
ba¤›rsa¤›nda serotoninin etkisini kolinerjik yollar›
kullanarak gerçeklefltirdi¤ini, nikotinik gangliyonlar›n
proksimal kolon d›fl›nda herhangi bir rolünün
bulunmad›¤›n› düflündürmektedir. Ancak bunu kesin
olarak söyliyebilmek için, nikotinik gangliyonlarda
inhibisyon yapan baflka antagonistler de kullanarak bu
sonuçlar desteklenmelidir.
Bütün bunlar›n d›fl›nda tok ve aç kobayda ince ve kal›n
ba¤›rsakta 5-HT etkili kas›lmalar›n verapamil varl›¤›nda
++
ve Ca -free ortamda hemen hemen tamam›n›n ortadan
kalkmas›, 5-HT etkili kas›l›mlarda Ca++’un önemini
kan›tlamaktad›r.
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